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(54) Title: MEDICAL IMPLANT AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME 

(54) Bezeichoung: MEDIZINISCHES IMPLANTAT UND VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG 

(57) Abstract: The invention relates to a medical implant, in particular to a stent or a bone implant with a long-term stable coating, 
which preferably consists of a complete diamond-like plasma polymer coating or a DLC (DLC = diamond-Uke-coating). said coat- 
ing after successful implantation acting as protection against the undesirable release of implant metal ions and exhibiting excellent 
bio- and haemocompatible properties. A biodegradable coating, in particular a suitable polymer coating, containing at least one 
medical active substance is applied to the long-term stable coating, said polymer coating preferably having areas with different bio- 
logica] degradation rates and/or different active substances and/or dififerent active substance concentrations and selectably releasing 
specifically efifective active substances. According to requirements, said substances have a specific anti-coagulatory, anti-inflamma- 
toiy, anti-metabolic, anti-mitotic, anti-stenotic, anti-thiombotic or immunomodulatory action, or act as inhibitors of platelet activity, 
I metabolic activity or the cell cycle and/or contain zytostatics, signal-blocking nucleic acids or growth hormones. A suitable interme- 
I diate coating is applied between the two coatings, said intermediate coating being configured in particular to promote an improved 
adhesion of the biodegradable coating by means of ionic, hydrophilic, hydrophobic or covalent interactions. The invention also 
relates to a method for producing an implant of this type. 
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(57) Zusammenfiissung: Es wird ein medizinisches Implantat, insbesondere ein Stent oder ein Knochenimplantat, mit einer lang- 
zeitstabilen Beschichtung beschrieben, die vorzugsweise dne voUstandige diamantShnliche Plasmapolymerbeschichtung oder DLC- 
Beschichtung (DLC = diamond-like-coating) umfasst, welche nach erfolgter Implantation als Schutz gegen dne unerwOnschte Frd- 
setzug von Implantat-Metallionen dient und sehr gute bio- und h^mokompatible Eigenschaften besitzt Auf diese langzeitstabile 
Beschichtung ist dne bioabbaubare Beschichtung. insbesondere eine geeignete Polymerbeschichtung, mit zumindest einem medi- 
zinischen Wirkstoff aufgebracht. die vorzugsweise Bereiche mit unterschiedlichen biologischCn Abbaugeschwindigkdten und/oder 
unteischiedlichen Wirkstoffen und/oder unterechiedlichen Wiricstofinconzentiationen umfasst und zur selektiven Freisetzung spezi- 
fisch wirksamer Wirkstoffe dient, die je nach Bedarf insbesondere anticoagulatorisch, antiinflamatorisch, antimetabolitisch, antimi- 
totisch, antistenotisch, antithrombotisch, immunmodulatorisch oder als Hemmer der Plfittchenaktivierung, der Stoffwechselaktivi- 
tm Oder des Zellzyklus wirksam sind und/oder Zytostatika, signalblockierende Nukleins^uren oder WachsUimshormone umfassen. 
Zwischen den bdden Beschichtungen ist vorzugswdse eine geeignete Zwischenbeschichtung aufgebracht, welche insbesondere so 
ausgebildet ist, dass sie Qber ionische, hydrophile, hydrophobe oder kovalente Wechselwirlcungen ein besseres Anhaften der bioab- 
baubaren Beschichtung bewirkt. Es wird auch dn Verfahren zur Herstellung eines solchen Implantats beschrieben. 
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Medizinisches Implantat und Verfahren zu seiner Herstellunq 

5 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffl ein medizinisches Implantat mit einer langzeit- 
stabilen Beschichtung und ein Verfaliren zu seiner Herstellung. Die Erfindung betrifft 
10 insbesondere entsprechend ausgebildete Ge^fiprothesen oder "Stents" sowie 
orthopSdische Knochenimplantate. 

Es ist aus dem Stand der Technik bekannt, dass unbeschlchtete medizlnische 
Implantate aus medizinischem Edelstalil oder Nitinol (Nickel-Titan-Legierung mit 
IS Fonngedachtnis) im Laufe der Zeit Nickel- und Chromionen freigeben, die nach 
erfolgter Implantation den Wundheilungsprozess negatrv beelnflussen und nicht nur 
das ObenA/achsen der Implantatoberfldche durch neues Endothel venmindem 
sondem auch zu chronischen entzQndlichen Reaktionen fQhren kSnnen. 

20 Zur UnterdrQckung dieser negativen EinflQsse des Implantatmaterials ist es bekannt, 
medlzinische Implantate mit einer langzeitstabilen Polymerbeschichtung zu 
versehen, durch die ein direkter Kdrperkontakt des Implantatmaterials veriiindert 
wird. Diese Polymerbeschichtung bildet nicht nur einen dauerhaften zuveridssigen 
Schutz des umgebenden KQrpergewebes oder der KOrperflQssigkeit vor 

25 eindiffundierenden Implantat-Metallionen sondem besitzt darOber hinaus auch gute 
bio- und hdmokompatible Eigenschaften. Die Polymerbeschichtung ist hierbei fQr die 
gesamte zu envartende Lebensdauer des Implantats ausreichend stabil, um diese 
guten Eigenschaften gewShrteisten und als Bamere fQr die unenvQnschte 
Metallionendiffusion wiri^en zu kfinnen. Die AusdrQcke Jangzeitstabir und 
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„dauerhafl" beschreiben im vorliegenden Zusammenhang daher eine im 
wesentlichen der Lebensdauer des Implantats entsprechenden Zeitspanne, die 
Qblicherweise einige Jahre betrSgt. 

s Unabhdngig von dieser Problematik ist es aus dem Stand der Technik auch bekannt, 
da& medizinische Gerate oder Implantate, die in Kontakt mit KOrperflQssigkeiten oder 
KSrpergewebe kommen - wie z3. Katheter, Elektroden, Implantate, etc. zu 
Immunabwehn^eaktionen, Bildung von Tliromben, EntzQndungsgeschehen etc. 
fUhren kOnnen. Insbesondere be! Stents kann es an den Implantationsstellen zu 

10 Rupturen und Traumata kommen, die sowohl beim der Offnen der Okklusion im 
BlutgefaH als auch erst anschiiedend auftreten kdnnen. Dieses traumatische 
Arbeiten kann zu einer Restenose am Ort der Implantation fOhren, d.h., dass es 
durch den WundheilungsprozeH im BlutgefaK zu einer Hyperproliferation der glatten 
Muskelzellen kommen kann, die in den Gefafibereich des Stents hineinwachsen und 

15 ihn teilweise oder gar ganz versclilie&en kQnnen. 

Zur UnterdrQckung einer solclien KOrpenreaktion ist es aus dem Stand der Technik 
bekannt die Oberfldche von medizinischen Implantaten oder Stents mit einem 
kurzzeitstabilen bioabbaubaren Polymer zu beschichten, in das ein ArzneistofF oder 

20 ein medizinischer Wirkstoff eingelagert vArd, der z.B. die Proliferation von glatten 
Muskelzellen unterdrQckt. Der medizinische Wirkstoff wird nach erfolgter 
Implantation unter Abbau des Polymers Qber einen bestimmten Zeitraum unmittelbar 
an der Implantationsstelle freigesetzt und verhindert dadurch die Proliferation der 
glatten Muskelzellen. Die Zeitskala fUr den Abbau der umgebenden kurzzeitstabilen 

25 Polymemnatrix und die Freisetzung des darin eingelagerten medizinischen 
Wirkstoffes liegt hierbel QblichenA^eise in der Gr6&enordnung von einigen Tagen oder 
Wochen, so dass es sich hierbel im Vergleich zu der zu erwartenden Lebensdauer 
des Implantats um einen relativ kurzfristigen Vorgang handeK. 
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Attemativ hierzu kann der medizinische Wirkstoff auch durch Diffusion in ein auf der 
Stentoberfiache gebundenes schwammartiges Polymer eingebracht und spdter 
durch Diffusion aus den Poren des Polymers allmahlich wieder freigesetzt werden 
(WO 96/32907). Auch hierbei erfoigt die Wirkstoffabgabe Qblicherweise im Vertauf 
5 mehrerer Tage oder Wochen. 

Durch diese beiden Methoden lassen sich eine ganze Reihe medizinischer 
Wiri<stoffe, Medlkamente oder Arzneimittel, wie zB. Anticoagulantien, 
antiinflamatorische Arzneistoffe, Hemmer der Piattchenaktivierung, Zytostatika. 

10 antimitotische Arzneistoffe, antimetabolitische Arzneistoffe, Signalblockierende 
Nukleinsauren, wie Antisense RNA, Wachstumshomnone und vieles mehr, 
gemeinsam mit einem zu implantierenden Stent oder einem sonstigen 
medizinischen Implantat in einen KSrper einbrlngen, wo sie nach erfolgter 
Implantation direkt an der Implantationsstelle geziett wieder freigesetzt werden, um 

15 dort beispielsweise zur Verhinderung einer Restenose optimal wirken zu k6nnen. 

Aus dem Stand der Technik sind bisher jedoch noch keine medizinischen 
Implantate, insbesondere Stents, bekannt, die sowohl die gezielte Freisetzung von 
geeigneten Arzneimittein, wie z.B. zur Inhibierung der Hyperproliferation (spSten 

20 Restenose) der glatten Muskelzellen, ermSglichen als auch eine langzeitstabile bio- 
und hdmokompatible Beschichtung zur raschen Bildung von Endothel aulweisen, 
durch das eventuelle immunologische Reaktionen unterdrQckt oder zumindest 
minimiert werden und eine schnelle Integration des Implantats als kOrpereigen 
begQnstigt wird. HerkSmmliche Implantate weisen daher stets nur einen der 

25 genannten beiden Vorteile auf, da es ihnen entweder an der Mdglichkeit fOr eine vor 
Ort erfolgende, zielgerichtete medikamentdse Behandlung unerwQnschter 
KOrpenreakb'onen oder aber an einem zuverldssigen Schutz gegen die Freisetzung 
schadlicher Metallionen sowie an guten bio- und hdmokompatiblen Eigenschaften 
ermangelt 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfmdung besteht somit im wesentlichen darin, diesen 
Nachteil der aus dem Stand der technik bekannten medizintschen Implantate zu 
uberwinden und ein Implantat, insbesondere ein Stent, zu schaffen, das nach 

5 erfolgter Implantation in der Lage ist. ein Arzneimittel zur VerfQgung zu stellen. das 
typischerweise Qber einen Zeitraum von einigen Tagen oder Woohen freigesetzt 
wird und z.B. die Migration und Proliferation der glatten l\/luskelzellen unterdrQckt und 
damit die KSrpenreaktionen inhibiert, die durch das traumatische Arbeiten bei der 
Implantation des Stents ausgel5st werden und zur spdten Restenose fQhren. Das 

10 gesuchte Implantat soil darOber hinaus jedoch auch eine langzeitstabile bio- und 
hamokompatible Oberflache prSsentieren, die eine rasche Proliferation der 
Endotiielzelien Qber dem Implantat eriaubt und damit ein schnelles Einkapsein des 
Implantats mit Endothel begOnstigt, um das kOrperfremde Implantat fOr den KOrper 
immunologisch nicht mehr sichtbar zu machen und vollstflndig in den KOrper zu 

15 integrieren. Diese langzeitstabile OberflSche oder Schicht soil jedoch nicht nur bio- 
und hamokompatibel sein, sondern auch die schSdIichen EinflQsse durch Elution von 
Schwemietallionen aus dem Stent in das umliegende Gewebe und/oder 
KorperflUssigkeiten unterdrQcken. Die Aufgabe besteht zudem in der Schaffung 
eines geeigneten Herstellungsverfahrens fOr solche Implantate. 

20 

Die vorliegende Aufgabe wird durch ein medizinisches Implantat gemad Anspruch 1 
sowie durch ein Verfohren zur Herstellung eines solchen Implantats gemiSifi 
Anspruch 20 gelOst, wobei bevorzugte AusfQhrungsfomien den jeweils zugehSrigen 
UnteransprUchen zu entnehmen sind.. 

25 

Zur Herstellung eines erfindungsgemdOen medizinischen Implantats wird in einem 
ersten Schritt zunSchst ein geeignetes Implantat bereitgestellt und vorzugsweise 
vollst3ndig mit einer iangzeitstabilen bio- und hamokompatiblen Beschichtung 
versehen. 
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Vorzugsweise wird hierbei eine kohlenstoffhaltige Beschichtung, insbesondere eine 
Plasmapolymerbeschichtung, aufgebracht. Das Aufbringen dieser Beschichtung 
erfolgt mittels eines geeigneten Plasmapolymerisationsverfahrens, wobel die 

s Verfahrensparameter vorzugsweise so gewdhit werden, dass eine diamantdhnliche 
Beschichtung Oder kurz auch DLC-Beschichtung (DLC = diamod-ilke-coating) 
gebikJet wird, die infolge ihrer besonders gunstigen anwendungstechnischen 
Eigenschaften und ihrer guten Kfirpervertraglichkeit fur die voriiegenden Zwecke 
besonders gut geeignet ist. Die allgemeinen Bedingungen fQr den Aufbau des dazu 

10 erforderlichen Plasmas sind aus dem Stand der Technik bekannt, wobei 
insbesondere auf die folgenden Verdffentlichungen verwiesen sei: Comprehensive 
Polymer Sci. 4, 357-375. 2 Encycl. Polym. Sci. Engenlering. 11, 248-261; Houben- 
Weyl E20/1, 361-368; allg.: J. Appl. Polym. Sci. 38. 741-754 (1989), I. Yasuda. 
Plasma Polymerization and Plasma Treatment, New York: Wiley 1984, I. Yasuda. 

15 Plasma Polymerization, Orlando, Florida: Academic Press 1986. 

Zur Erzeugung einer solchen Plasmapolymerbeschichtung, insbesondere einer 
diamantahnlichen Plasmapolymerbeschichtung. mittels eines Plasmapolymeri- 
sationsverfahrens werden als Ausgangsmonomere fQr das entstehende Polymerisat 

20 Oder Copolymerisat vorzugsweise Alkane, Alkene oder Alkine sowie halogenierte - 
vorzugsweise fluorierte - Kohienwasserstoffe venA^endet. Als bevorzugte Beispiele 
seien Tetrafluorethylen. Hexafluorethan, Perfluorpropylen, Methan , Acetylen, Ethan, 
Propan, Butan, Hexan, Heptan. Hexan etc. genannt, wobei Methan ganz besonders 
bevorzugt wird. Weiterhin konnen auch silizium- oder stickstoffhaltige 

25 Kohienwasserstoffe oder auch Mischungen genannter Kohienwasserstoffe 
venA/endet werden. 

Daneben kdnnen insbesondere auch l\^ischungen der genannten Monomere mit 
einem Tragergas zum Einsatz gelangen. Dabei werden Edelgase als TrSigergase 
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bevorzugt, worunter Argon und/oder Helium besonders bevorzugt werden. Die 
verschieden Verfahren zur Herstellung entsprechender Beschichtungen sind aus 
dem Stand der Technik bekannt. 

5 Durch die Plasmapolymerisation kfinnen je nach Bedarf auch unterschledlidi 
ausgebildete Polymerbereiche auf das jeweilige implantat aufgebracht werden, die 
auf der Implantatoberfiaclie drtlich verteilt angeordnet werden und/oder Qber- 
einanderliegende unterscliiedliclie Polymerschichten umfessen. 

10 In einem zweiten Schritt wird auf diese langzeitstabile bio- und hamokompatible 
Beschichtong eine kurzzeitstabile. Arzneimittel eluierende Schicht aufgebraclit. Dies 
geschieht mit Methoden, die aus dem Stand der Technik bekannt sind. Dazu wird 
beispielsweise in einem geeigneten Lfisungsmittel ein bioabbaubares Polymer 
(Schichtpolymer), wie z.B. Poly- L-Milchsaure, Po[y-D;L-Milchsaure-cx>glycolid. Poly- 

15 hydroxybutyrate, Polyphosphorester, Polyaminosauren Zellulose, HyaluronsSure, 
Starke, Fibrin, Chitosan und viele andere mehr, als auch ein geeignetes Arzneimittel, 
beispielsweise zur UnterdrQckung des Krankheitsbildes der spaten Restenose, 
suspendiert Oder gelfist. 

20 Als medizinischer Wiricstoff werden hieriDei vorzugsweise ein oder meiirere 
Arzneimittel eingebracht, die anticoagulatorisdi, antiinfiamatorisch, antimeta- 
bolitisch, antimitotisch, antistenotisch, antithrombotisch, immunmodulatorisch, als 
Hammer der Piattchenaktivierung. als Hammer der Stoffwecliselaktivitat oder als 
Hemmer des Zellzyklus wirksam sind oder Zytostatika, signalblockterende 

25 Nukleinsauren oder Wachstumshomione umfassen. 

Hiert^ei seien insbesondere Acetylsalicylsaure (ASS), Triclopklin-HCI, Dipgridamol- 
ASS Oder andere Antitrombotika; Mistelkraut, Nimustin-HCI, Melphalen. Camiustin. 
Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, 
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Treosulfan. Bendamustin-HCI. Thiotepa, Fluorauradl. Cytasabin, Methotroxat- 
Dlnatrium. Aemcitabin-HCI, Mercaptopurin, VInblastinsulfat, VInorlstinsulfat, 
Paclitaxel oder andere Zyostatika; Warfarin-Natrium, Phenprocoumon, Heparin- 
Calzium. Enoxaparin-Natrium, Reoiparin-Natrium, Heparin-Natrium, Dalteparin- 

5 Natrium, Nadroparin-Calcium, Tinzaparin-Natrium, Certoparin-Natrium, Natrium- 
pantosanpolysulfat oder andere Antikoagulantien; Bromelaine, Kamillenbiaudlextrakt, 
Weidenrindenextrakt, Schafgarbenkrautextrakt, Aescin, Chymostrypsin, 
Sarrapeptase, Pankreatin, Amikatinktur, Aluminiumacetat, Cholinstearat, Heparin- 
Natrium, Dimethyl-sulfoxid. Cuajacolliquid oder andere anitinflamatorische Mittel; 

10 Cortison, Diclophenao-Natrium, ASS, Phenylbutazon, Indometacin, Ibuprofen, 
Piroxicam, Mofebutazon, Preduison, Cytasabin, Dexamethason, Prednisolon, oder 
andere Glukokortikoide; Suramin; Staurosporin; Actinomycin D; Sirolimus oder 
Trapidil genannt 

15 Das medizinische Implantat wird anschlie&end in diese voriDereitete Ldsung 
getaucht oder mit dieser Ldsung besprOht. Anschliefiend wird das Ldsungsmittel 
evaporiert. Dieser Vorgang Id&t sich mehmials wiederholen, wobei die M6glichkeit 
besteht, in verschiedenen Ubereinanderiiegenden Schichten verschiedene 
Konzentrationen des gleichen Arzneimittel und/oder unterschiedliclie Arzneimittein 

20 einzubauen und/oder die gewQnschten Wirkstoffe in unterschiedlich ausgebildeten 
firtlich verteilten Bereichen auf dem Implantat anzuordnen. . Auch lessen sich durch 
die geeignete Walil der Schichtpolymere verschieden schnell abbaubare Schichten 
aufbauen. 

25 Das erfindungsgemaHe Implantat, insbesondere 6in Stent, besteht also aus einem 
BasistrSgermaterial, wie z.B. medizinischer Edelstahl, Nrtinol, Tantal oder anderen 
geeigneten Metallen oder Kunststoffen, das mit einer oder mehreren bio- und 
hSmokompatiblen langzeitstabilen Beschichtungen Qberzogen ist, deren Lebens- 
dauer im wesentlichen zumindest der Lebensdauer des Implantats entspricht. Auf 



Vb 02/080998 A1 



Page 9 of 36 



WO 02/080996 PCT/EPOl/03785 

8 

diese Beschichtung(en) folgen dann eine oder mehrere kurzzeitstabiie bioab- 
baubare Beschichtungen oder Schichten, die nach erfolgter Implantation eines Oder 
mehrere eingelagerte Medikamente freisetzen, um beispielsweise das 
hyperproliferatlve Geschehen, das zur Ausbildung der spdten Restenose fQhrt, 

5 medikamentOs zu unterdrilcken. Diese Schlcht oder Schichten werden innerhalb 
eines Zeitraums von einlgen Tagen oder Wochen vollkommen abgebaut so dass die 
erste bio- und hamokompatible iangzertstabiie Schiclit zum Vorsciiein kommt. Dieser 
Schlcht fdllt dann die Aufgabe zu, ein optimale Obenvachsung von Endotheizeilen zu 
gewShrleisten sowie mfiglichst geringe immunologische, coagulatorische oder 

10 thrombotische Antworten zu stimulieren. Je schneller und besser das Implantat von 
Endothel eingeschlossen wird, desto schneller und besser wird das Implantat vom 
KOrpertoleriert und in diesen integriert. 

Das Implantat kann hierbei sowohl vollstdndig als auch nur bereichsweise mit der 
15 bioabaubaren Schicht oder Beschlchtung versehen werden. So kdnnen 
beispielsweise bei einem Stent in einen zur umgebenden Gefd&wand gerichteten 
Beschichtungsbereich oder in ein entsprechendes Beschichtungssegment ein eine 
sp3tere Restenose inhibierendes Arzneimittel eingebracht werden, wdhrend die zum 
Lumen gerichtete Seite dieses Stents mit einem anderen spezifisch wirksamen 
20 Arzneimittel versehen wird, das dort eine andere eventueli zu befQrchtende 
Komplikation, wie beispielsweise eine Thrombose, verhindert. Der entstehende Stent 
besitzt dann eine langzeitstabile biokompatible Schicht, die einen Oberzug aus einer 
kurzzeitstabilen, Arzneimittel eluierende Schlcht aulweist. Diese wiederum umfafit 
zwei verschieden ausgebildete Bereiche oder Segmente, die in verschiedene 
25 Kompartimente eines Gefd&es, nSmlich zur Gefadwand und zum Gefa&lumen hin, 
gleichzeitig unterschiedlich wirksame Arzneimittel eluieren. 



Eine weitere Variante der kontrollierten Arzneimittelfreisetzung durch bioabbaubare 
Schichten auf langzeitstabilen Schichten ist in der Beschlchtung nur der der 
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Gefa&wand zugewandten Seite eines Stents mrt einer bioabbaubaren Schicht zu 
sehen, in die zumindest ein eine Restenose vertiindemdes Arzneimittel eingebracht 
wird. Dieses Arzneimittel kann bei einem Kontakt mit der umgebenden GefSQwand 
in das umliegende Gewebe diffundieren und dort seine gewQnschte Wirkung zeigen. 
5 Die Seite, die zum Lumen des Gefd&es gericiitet ist, kann unbeschichtet bleiben, 
damit hier sofort die guteh hdmo- und biokompatiblen Eigenschaften der 
langzeitstabilen Scliicht wie sie beispelsweise insbesondere von DLOSchichten 
bekannt sind, sofort zum tragen kommen. 

10 Urn eine bessere Aniiaftung bzw. Integritdt zwisctien der langzeitstabilen. 
Beschichtung und der bioabbaubaren Beschichtung zu enreichen, kann man 
zwischen diesen beiden Beschichtungen eine interkallierende Zwischenbeschichtung 
Oder Zwischenschicht aufbringen, die dafOr Sorge trSgt, dafi keine verfrOhte 
mechanisohe AblOsung des bioabbaubaren Polymeres von der langzeitstabilen 

15 Schicht erfolgt. Dies ist von besonderer WIchtigkeit bei mechanisch beanspruchten 
Implantaten, wie z.B. bei Stents oder bei solchen Schichten, die keine gute Adhesion 
zueinander zeigen. So kann es beim Einsatz von carbonhaKigen Beschichtungen, 
wie zum Beispiel diamantartige Beschichtungen, die sehr gute ianzeit biokompatible 
Eigenschaften tragen, aber nur eine geringe Tendenz zur Bindung von anderen 

20 Substanzen haben, bei der Aufbringung der bioabbaubaren Schicht zu 
Schwierigkeiten kommen, da nur geringe Wechselwirkungen zwischen den 
Schichten auftreten und so nur eine venninderte Anhaftung der beiden Schichten 
zueinander erfolgt. 

25 Die haftvemiitteinde Schicht kann die iangzeitstabile Schicht mit der bioabbaubaren 
Schicht vorzugsweise Qber ionische, hydrophile oder hydrophobe Wechsel- 
wirkungen Oder Qber kovalente Bindungen gut miteinander verbinden. Hierbei 
kdnnen beispielsweise benachbarte Beschichtungen oder Schichten mit ionisch 
miteinander wechselwirkenden Poiykationen bzw. Polyanionen aufgebracht werden. 
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Als Zwischenschicht Oder Zwischenbeschichtung kann jedoch audi eine 
photochemisch kovalent vemetzende Substanz aufgebracht und durch Bestrahlung 
mit einer elektromagnetischen Strahlung geeigneter Wellenldnge aktiviert oder 
vemetzt warden. Als hierfQr besonders gut geeignete photoaktive Substanz sei 
beispielsweise 3-Trifluorniethyl-3-(m-isothiocyano-phenyi)-diazinin (TRIMID) 
genannt. 

Die vorliegende Erfmdung wird nachstehend anhand von mehreren bevoifzugten 
speziellen AusfQhrungsbeispielen ndher erlSuteit 

I. 

Das erste AusfQhaingsbeispiei betrifft die erfindungsgema&e Herstellung eines 
Stents mit: 

- einer vollstdndigen, langzeitstabilen, bio- und jidmokompatiblen ersten Polymer- 
beschichtung und 

- einer auf dieser ersten Polymerbeschiclitung aufgebrachten, vollstdndigen, 
kurzzeitstabilen resorbierbaren zweiten Polymerbeschiclitung mit zumindest 
einem eingebrachten medizinischen Wirkstoff oder Arzneimittel. 

Ein aus Edelstahl 316 L bestehender Stent wird zunSchst auf her1(5mmliche Art 
Weise mittels eines bekannten plasmachemischen Verfehrens der oben genannten 
Art, wie z.B. eine plasmagestQtzte chemisclie Gasphasenabscheidung (plasma- 
enhanced-chemical-vapor-deposition oder kurz PECVD), mit einer Kohlenstoff- 
beschichtung oder Plasm apolymerbeschiclitung versehen, die wegen ihrer diamant- 
ahnlichen Eigenschaften Qblicherweise auch einfach kurz als DLC-Schicht (DLC = 
diamond-like-coating) bezeichnet wird und, wie bereits enA^hnt, nicht nur als 
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Schutzschicht gegenOber freiwerdenden Metallionen dient sondem auch Qber die 
gewUnschten guten bio- und liamokompatiblen Elgenschaften verfQgt. 

Der so vorbehandelte plasmapolymerbeschichtete Stent wird anschliefiend kurz in 
5 eine LOsung aus Poly-D;UMilchsaure-co-glycolid (Boehringer Mannlieim Resomer 
RG 503 H) in Azeton getaucht, die in geldster oder suspendierter Fomi auch eines 
Oder melirere der oben bereits genannten Arzneimittel enthait. 

Suramin, ein Wachstumsantagonist, der die Zellproliferatlon hemmt, wird hierbei 

10 beispielsweise mit einer gewunschten Konzentration in einer 10 %-igen Poly-D,L- 
Miiclisaure-co-glycoid /Azeton-Losung gel6st oder suspendiert in gleicher Weise 
IcOnnen aucli andere Wachstumsinliibitoren, wie z.B. Glulcolcortikoide, wie 
Dexametliason und Prednisolon, Hemmer der Stoffwecliseiaktivitat und des 
Zellzyklus, wie Staurosporin und Actinomycin D, andere StofFe, wie Trapidil oder anti- 

15 sense NukleinsSuren in die bioabbaubare Schicht aufgebraclit werden. Durch Art 
und Zusammensetzung der Schicht kann die Kinetik der Abgabe der Wirkstoffe 
festgelegt werden. So lassen sich je nach Applikationstyp schnell oder langsam 
abbaubare Schichten auf den mit Kohlenstoff beschichteten Stent aufbringen. So 
ISsst sich zeigen, dass Dexamethason und Prednisolon auf adulte menschliche 

20 Endothelzellen keinen antimigratorischen oder antiproliferativen Einfluss haben. Das 
ObenA^achsen der Stentoberfiache wird nicht gehemmt. Es ist bekannt, dass 
Glukokortikoide und Dexamethason Immigration und Proliferation von glatten^ 
Muskelzellen hemmen und die Restenoserate gQnstig beeinflussen . Die durch 
aktivierte Piattchen und Leukozyten provozierte Migration und Proliferation von 

25 glatten Muskelzellen konnte durch Zugabe von Trapidil sehr stark gehemmt werden . 
Durch Zugabe spezifischer anti-sense cDNA, komplementar gegen mRNA des 
Platelet-Derived"Growth-Factor-Rezeptor(PDGF-R) kann die Expression des 
PDGF-R durch glatte Muskelzellen herabgesetzt werden. Staurosporin und 
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ActinomycinD setzlen die Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen 
herBb, hat)en jedoch aucli aiinliche EinflQsse auf Endothelzellen. 

Der Stent wird nun anschiieBend lierausgenommen und an der Luft getrocknet. 

5 Dieser Vorgang Icann je nacli Bedarf mehrmals wiederholt werden, bis der Stent mit 
einer genQgend starken bioabbaubaren Polymerbeschiclitung versehen ist, deren 
Dicke im l\^ikrometerbereich liegt und in der das Arzneimittel mit der gewQnscliten 
Gesamtkonzentration entlialten ist. Nach dem letzten Besciiiclitungsvorgang wird 
der Stent zunSchst be! Raumtemperatur (RT) getrocknet und anschlteBend unter 

10 Vakuum nachgetrocknet. urn QberschQssiges Azeton weitestmSglich zu entfemen. 

Durch die bescliriebene Vorgehensweise eriiait man einen Stent, der volistSndig mit 
einer langzeitstabilen ersten Polymerbeschiclitung versehen ist, auf die eine zweite 
vollstdndige Schicht aus einem bioabbaubaren Polymer mit zumindest einem 

15 eingebetteten Arzneimittel aufgebracht ist, das nach erfolgter Implantation infolge 
des biologischen Abbaus des sie umgebenden Polymeren Qber einen gewQnschten 
Zeitraum aus der Schicht eluiert. Nach dem biologischen Abbau der duKeren 
Polymerbeschichtung verbleibt schlie&lich die langzeitstabile untere 
Polymerbeschichtung die nicht nur den gewQnschten zuverlflssigen Schutz gegen 

20 die Freisetzung von Metallionen und die damit verbundenen unerwQnschten 
Nebenwirkungen bietet sondem auch die enA^nschten guten bio- und 
hdmokompatiblen Eigenschaften zeigt. 

25 II. 

Das zweite AusfUhrungsbeispiel betrifft die erfindungsgemSBe Herstellung eines 
Stents mit: 
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- einer vollstandigen, langzeitstabilen, bio- und hamokompatiblen ersten Polymer- 
beschichtung; 

- einer vollstandigen, interkallierenden ionisch haflvermittelnde Zwfschenschicht; 
und 

5 - einer auf der Zwischenschiciit aufgebrachten, voilstdndigen, kurzzeitstabilen, 
resorbierbaren zweiten Polymerbeschichtung mit zumindest einem elnge- 
brachten medizinischen Wirkstoff oder Arzneimittel. 

Wie auch bereits be! dem ersten AusfDhrungsbeispiel wird ein aus Edelstahl 316 L 
10 bestehender Stent zunachst wiedeaim mittels eines herkdmmlichen 
plasmachemischen Verfahrens auf bekannte Art und Weise voilstdndig mit einer 
Kohlenstoffschicht oder DLC-Schicht versehen. 

Der so vorbehandelte Stent wird nun zum Aufbringen einer ionisclien 
15 Haflvennittiungsschicht fur 30 min. bei Raumtemperatur in eine Ldsung aus 100 
ng/ml Polyethylenimin in PBS [Pliospliate-Buffer-Saline: 5 mlVlol NaH2P04 + 100 

ml\^ol NaCI, pH 7,4] Inkubiert. AnschlieBend wird der Stent 3 x mit PBS gewaschen 
und emmal mit Wasser nacligewasclien bevor er bei Raumtemperatur (RT) 
getrocknetwird. 

20 

Danacli wird der Stent, der jetzt vollstdndig mit dem ionisclien Haftvermittler 
Polyetliylenimin Qberzogen ist, kurz in eine LOsung aus Poly-D;L-Milchsaure-co- 
glycolid in Azeton getaucht. die eines oder mehrere der oben genannten 
Arzneimittel in geloster oder suspendierter Fomi enthSIt Der Stent wird nun 
25 herausgenommen und an der Luft getrocknet Dieser Vorgang kann mehmrials 
wiederliolt werden, bis der Stent mit einer genOgend starken bioabbaubaren Sctiicht 
verselien ist, in der das Arzneimittel mit der gewQnschten Gesamtkonzentratlon 
enthalten ist. Nach dem letzten Beschiclitungsvorganges wird der Stent bei 
Raumtemperatur (RT) getrocknet und anschlieBend unter Vakuum nachgetrocknet 
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Man erhalt so einen Stent, der mit einer langzeitstabilen, vollstandigen bio- und 
hamokompatiblen ersten Polymerbeschichtung versehen ist, die eine zweite 
vollstSndige Beschichtung aus einem bioabbaubaren Polymer trSgt, in der 

5 zumindest ein Arzneimittel eingebettet ist. Diese zweite Beschichtung ist Qber eine 
lonische Wechselwirkung mit der l<ationischen Haftvermittlungs-Polyethylenimin- 
Zwischenschicht an die langzeitstabile Beschichtung gebunden. In den vorliegenden 
Fall ist ein kationischer Haftvermrttler von Vorteil, da die bioabbaubare Schicht ein 
Polyanion ist und von der oppositionellen Ladung des kationischen Haftvemnittlers 

10 gut gebunden wird. 

Es lessen sich natQrIich auch noch andere gut haftende Verbindungen zwischen 
langze'rtstabiler Beschicht sowie bioabbaubare Arzneimittel beinhaltender Schicht 
vorstellen. So kann man diese Schichten kovalente miteinander verbinden, so z.B. 

IS Qber kovalente Crossllnker wie z.B. photoaktive Crosslinker, die bei Bestrahlung 
reakta've Gruppen generieren, die eine koavlent Bindung zwischen langzeit stabiler 
Schicht und bioabbaubarem Polymer herstellen. Diese Haftvermittlungen sind aber 
weniger bevorzugt, da es bei diesen Verbindungen zu kovalenten Modifikationen der 
langzeitstabilen biokompatiblen Schicht fQhrt und somit die Eigenschaft dieser 

20 Schicht verandem werden kann, was zu einer BeeintrSchtigung ihres biokompatiblen 
Verhaltens fQhren kann. Bei den ionisch gebundenen Haftvenmittlem ist dies nicht zu 
befOrchten, da diese haftvemiittelnde Schicht ebenso mit der Zeit von der 
langzeitstabilen Oberfiache eluiert und keine RUckstdnde hinteria&t, was die 
biokompatiblen Eigenschaften der langzeit stabilen Schicht beeinflussen kdnnte. 

25 



\NO 02/080996 A1 Page 16 of 36 



WO 02/080996 PCT/EP01/0378S 

15 



III. 



Das dritte AusfQhmngsbeisplel betrifft die erfindungsgema&e Herstellung etnes 
Stents mit: 

5 - einer vollstSndigen, langzeitstabilen, bio- und hamokompatiblen ersten Polymer- 
beschichtung und 

- einer kurzzeitstabllen resorbierfoaren zwe'rten Polymerbeschichtung mit 
zumindest einem eingebrachten medizinischen Wirkstoff Oder Arzneimittel, die 
jedoch lediglich auf der der Gefd&seite zugewandten Seite des Stents 
10 aufgebracht wird. 

Ein aus Edelstalil 316 L bestehender Stent wIrd zundchst wiederum mittels eines 
herkOmmlichen plasmachemischen Verfahrens der oben genannten Art auf 
bekannte Art und Weise mit einer vollstflndigen Kohlenstoffbescliiclitung (DLC- 
15 Beschichtung) versehen. 

Ansclilie&end wird in das Lumen des Stentes ein Ballon eingefQhrt (PCTA-Katheter), 
der mit einem geringen Druck beaufschlagt wird, so dafi sich die Ballonwdnde an die 
Innenseite des Stents drUcken, wobei aber keine weitere Verformung des Stents 

20 stattfindet. AnschlieBend wird der Stent kurz in eine LSsung aus Poiy-D;L- 
l\/lilchsaure-co-glycolid in Azeton getaucht, die eines Oder mehrere der oben 
genannten antistenotisch wirlcsamen Arzneimittel in gelOster Oder suspendierter 
Fomi enthSIt, wobei der Stent auf seiner nicht mit dem Ballon in Kontakt stehenden 
Au&enseite entsprechend beschichtet wird. Der Stent wird nun herausgenommen 

25 und an der Luft getrocknet Dieser Vorgang kann mehnnals wiederholt werden, bis 
der Stent mit einer genQgend starken bioabbaubaren Schicht versehen ist, in der das 
eingebrachte Arzneimittel in der gewUnschten Gesamtkonzentration enthalten ist. 
Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird der Stent bei Raumtemperatur (RT) 
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getrocknet, der Druck aus dem Ballonkatheter entlassen und der Ballon entfernt. 
Anschlie&end wird der Stent im Vakuum nachgetrocknet. 

Man erhSIt so einen Stent mit zwei unterschiedlich beschlchteten Seiten; eine zum 
5 Lumen des Stentes gerichtete Innenseite, die lediglich mit einer langzeitstabilen bio- 
und hamokompatibien Beschlchtung versehen ist, und eine zur Gefa&wand 
gerichtete Au&enseite, die zusatzlich zur dieser unteren langzeitstabilen bio- und 
hamokompatibien Beschlchtung mit einer zweiten bioabbaubaren Polymer- 
beschichtung versehen ist, in das zumindest ein antistenotlsch wirksames 
10 Arzneimittei eingebettet ist. 




Das vierte AusfQhrungsbeispiel betrifft schlielilich die erfindungsgemd&e Herstellung 
eines Stents mit: 

- einer vollstdndigen, langzeitstabilen, bio- und hdmokompatiblen ersten Polymer- 

beschichtung und 

20 - einer voiistandigen kurzzeitstabilen resorblerbaren zweiten Polymerbe- 
schichtung, wobei auf die AuQenseite des Stents zumindest ein antistenotlsch 
und auf die Innenserte des Stents zumindest ein antithrombotisch wirksames 
Arzneimittei in die Polymerbeschichtung eingebracht wird. 

25 Ein aus Edelstahl 316 L bestehender Stent wird zunSchst wiedemm auf 
hericOmmliche Art und Weise mittels eines geeigneten plasmatechnischen 
Verfahrens vollstSndig mit einer Kohlenstoffschicht (DLC) beschichtet. 
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Anschlie&end wird in das Lumen des Stentes ein Ballon eingefUhrt (PCTA-Katheter), 
der mit einem geringen Druck beaufschlagt wird, so dafi sich die Ballonwande an die 
Innenseite des Stentes drflcken, aber keine weitere Verfonnung des Stents 
stattfindet. Nun wird der Stent kurz In eine Lfisung aus Poly-D;L-Milchsaure-co- 

5 glycx)lid in Azeton getaucht, die in geloster oder suspendierter Fomi zumindest ein 
antistenotisch wirksames erstes Arzneimittel enthalt. Der Stent wird anschlie&end 
herausgenommen und an der Luft getrocknet. Dieser Vorgang kann mehnnals 
wjederfiolt werden, bis die Au&enseite des Stents mit einer genQgend starken, 
bioabbaubaren Beschichtung versehen ist, in der das zumindest eine antistenotisch 

10 wirksame erste Arzneimittel mit der gewUnschten Gesamtkonzentration enthalten 
ist. Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird der Stent bei Raumtemperatur 
(RT) getrocknet, der Druck aus dem Ballonkatheter entlassen und der Ballon 
entfemt. 

15 Anschlie&end wird ein Ballon, der in der Mitte ein Lumen enthdit, das nach einer 
Druckbeaufschlagung etwas kleiner ist, als der Querschnitt des Stents, mit Druck 
beaufechlagt. Nun wird der Stent in den Ballon eingefQhrt, so dad das Ballonlumen 
die AuHenseite des Stents bedeckt. AnschlleBend wird der Stent kurz In eine L5sung 
aus Poly-D;L-Milchsaure-co-glycolid in Azeton getaucht, die in gelOster oder 

20 suspendierter Fonn zumindest ein Anntithrombotika der oben genannten Art enthilt. 
Der Stent wird herausgenommen und an der Luft getrocknet. Dieser Vorgang kann 
mehrmals wiederholt werden, bis der Stent auf seiner Innenseite mit einer genQgend 
starken bioabbaubaren Beschichtung versehen ist, in der das zumindest eine 
antithrombotisch wirksame zwelte Arzneimittel in der gewQnschten Gesamt- 

25 konzentration enthalten ist. Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird der Stent 
bei Raumtemperatur (RT) getrocknet, der Druck aus dem Ballon entlassen und der 
Ballon entfemt. Anschlie&end wird der Stent im Vakuum nachgetrocknet. 
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Man ertidlt so einen Stent, mit zwei unterschiedlich beschichteten Seiten A und B: 
einer Au&enseite, die im spateren Implantat der GefdBseite zugewandt ist, in der 
zumindest ein antistenotisch wirksames erstes Arzneimittei in einer bioabbaubaren 
Schicht eingebettet ist und einer innensette, die im spateren Implantat der luminaien 
s Seite des Gefal^es zugewandt ist, in der zumindest ein antlthrombotisch wirlcsames 
zweites Arzneimittei in einer bioabbaubaren Sciiicht eingebettet ist. Der Stent wird 
damit in die l^ge versetzt, nacli erfolgter Implantation gieiciizeitig zumindest zwei 
spezifiscli wirl<same untersciiiedliche Arzneimittei zu eluieren, die an raumlicli 
voneinander getrennten Steiien gezielt Ihre Wiitung entfalten. 

10 

Im vorliegenden Ausfuhrungsbeispiei werden die AuHen- und Innenseite des Stents 
mit der gleichen bioabbaubaren Polymerschicht versehen, in die ledigiich jeweiis 
zumindest ein seitenspezifisciier medizinischer Wirkstoff eingebettet wird. Die 
Polymerscliichit wird dalier nach erfolgter implantation auf der AuHen- und Innenseite 

IS des Stents mit gleiciier Geschwindigl<eit abgebaut, so dass die darin jeweiis 
enthaltenen unterschiedlichen sertenspezifischeh Wirl<stoffe einhertlich schnell 
freigesetzt werden. Durcli Vennrendung geeigneter bioabbaubarer Poiymere mit 
unterscliiedlichen Abbaugeschwindigkeiten kann die Abbauzeit der Potymerschiclit 
hierbei aber auch gezielt so eingestellt werden, dass der oder die darin jeweiis 

20 enthaltenen medizinischen Wirkstoffe je nach Bedarf auf der AuBen- bzw. Innenseite 
des Stents unterschiedlich schnell freigesetzt werden. 

Die beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele betreffen die erfindungsgemalte 
IHerstellung unterschiedlich ausgebildeter Stents fOr unterschiedliche Anwendungs- 
25 zwecke. Es ist jedoch offensichtlich, dass diese Darstellung nur beispielhaft ist und 
dass die erfmdungsgema&en Prinzipien nicht nur auf die Herstellung von Stents 
beschrankt sind, sondem bei alien medizinischen Implantaten, wie z.B. Knochen- 
implantate, nutzbringend angewandt werden kdnnen. 
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FUr ein erfindungsgemates orthop§disches Knochenimplantat Idsst sich 
beispielsweise zeigen, dass Osteoblasten auf der mit einer bioabbaubaren 
Polymerschicht versehenen Oberflache besser initial anhaften (attacliment), die 
Zellausbreitung vollstSndig ist und eine raschere Bedeckung des Implantats mit 
5 einem vollstSndigen Zelllayer stattfindet. DarQber hinaus ist die Anhaftung von 
Keimen auf der OberflSclie reduziert. Zusatzlicli l<Onnen einerseits antibiotisclie und 
andererseits die Knochenneubildung fOrdemde Wirkstoffe, die aus dieser 
resorbierbaren Polymerschicht freigesetzt werden, gQnstige Wirkungen in vitro 
aulweisen. Es Idsst sich zeigen, dass freigesetztes bakterienspezifisches 
10 Antibiotikum, wie Ciprofloxacin, die frOhe Keimbesiedlung mit typischen Erregem 
weites^ehend verhindert und keine Biofilmbildung erfolgt. Durch Freisetzung von 
Osteoblasten-spezifischen Wachstumsf5rderem wird die Neubildung von 
extrazelluiarer Maim und frOher Ereignisse der Neubildung von Knochen gesteigert 
und frQher erreicht Durch das Auflfisen der resorbierbaren Schicht wird die gQnstige 
15 Wirkung erzielt, 6ae> eine feste, starre Verbindung des neu anwachsenden Knochens 
erst, nach und nach stattfindet. 



ErgSnzend sei auch noch darauf hingewlesen, dass die beschriebenen 
Ausfuhrungsbeispiele gegebenenfalls auch entsprechend modifiziert oder ergflnzt 
20 werden kdnnen. So kOnnen insbesondere auch einzelne AusfQhrungsbeispiele 
miteinander kombiniert werden. 



30 
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PatentansprQche 

1. ) Medizinisches Implantat mit einer langzeitstabilen Beschichtung, 

gekennzelchnet durch 

eine auf die langzettstablle Beschichtung auljgebrachte bioabbaubare 
Beschichtung mit zumindest einem medizinischen Wirkstoff. 

2. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzelchnet. 

dass die Oberfiache des medizinischen Impiantats vollstdndig mit der langzeit- 
stabilen Beschichtung beschichtet ist. 

3. ) Medizinisches implantat nach Anspmch 1 Oder 2, 

dadurch gekennzelchnet, 

dass die langzeitstabile Beschichtung eine kohlenstoffhaltige Beschichtung 
umfasst. 

4. ) Medizinisches inriplantat nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzelchnet. 

dass die kohlenstoffhaltige Beschichtung eine Plasmapolymerbeschichtung 
umfasst. 

5. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 4, 

dadurch gekennzelchnet, 

dass die Plasmapolymert)eschichtung unterschiedlich ausgebildete Polymer- 
bereiche umfasst, die auf der Oberfldche des medizinischen Impiantats drtlich 
verteiit angeordnet sind und/oder Ubereinanderliegende unterschiedliche 
Polymerschichten umfassen. 
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6. ) Medizinisches Implantat nach Anspaich 4 Oder 5, 

dadurch gekennzeichnet 

dass die Plasmapolymerfoeschichtung ein Polymeri8at aus einem Alkan, einem 
Aiken, einem Alkin, einem jHalogenkohlenwasserstoff, einem siliziumhaltigen 
Kolilenwasserstoff oder einem stickstoffhaltigen Kolilenwasserstoff Oder ein 
Copolymerisat aus genannten Kolilenwasserstoffen umfasst. 

7. ) l\/ledizinlsches Implantat nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Polymerisat oder Copolymerisat polymerisiertes Methan, Ethan, 
Propan, Butan, Hexan, Heptan. Acetylen, Tetrafluorethylen, Hexafluorethan 
und/oder Perfluorpropylen umfasst. 

8. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet 

dass die bioabbaubare Beschichtung Bereiche mit unterschiedlichen 
biologischen Abbaugeschwindigkeiten und/oder unterschiedlichen medizinischen 
Wirkstoffen und/oder unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen um^sst, wobel 
diese Bereiche drtlich verteilt auf der OberflSche des medizinischen Implantats 
angeordnet sind und/oder mehrere entsprechend ausgeblldete Ubereinander- 
liegende Schichten umfassen. 

9. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die bioabbaubare Beschichtung eine Polymerbeschichtung mit zumindest 
einem Polymer aus der folgenden Gruppe umfasst: Stdrke, Fibrin, Chitosan, 
Hyaluronsdure, Poly-L-MilchsSure, Poly-D;L-Milchsaure, Poly-D,L-Lactid-co- 
glycolide, Poly-hydroxybutyrate, Polyphosphorester und Polyaminosduren 
Zellulose. 
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10. ) Medizlnisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet 

dass der zumindest eine medizinische Wirkstoff anticoagulatorisch, anti- 
Inflamatorisch, antimetabolltisch. antimitotisch, antistenotisch, antithrombotisch, 
Immunmodulatorisch, als Hemmer der PISttchenaktivierung, ais Hemmer der 
Stoffwechsetaktivitat oder als Hemmer des Zellzyklus wirksam ist und/oder 
Zytostatikai signalblockierende Nukleinsduren oder Wachstumshormone 
umfesst. , 

11. ) Medizlnisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der zumindest eine medizinische Wirkstoff Acetylsalicylsaure (ASS), 
Triclopidin-HCI, Dipgridamol-ASS oder andere Anithrombotika; Mistelkraut, 
Nimustin-HCI, Melphalen, Camiustin, Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, 
Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, Treosulfan, Bendamustin-HCI, Thiotepa, 
Fluorauracil, Cytasabin, Methotroxat-Dinatrium, Aemcitabin-HCI, Mercaptopurin, 
Vinblastlnsulfat, Vinoristinsulfat, Paclitaxel oder andere Zyostatlka; Warfarin- 
Natrium, Phenprocoumon, Heparin-Calzium. Enoxaparin-Natrium, Reoiparin- 
Natrium, Heparin-Natrium, Dalteparin-Natrium, Nadroparin-Calcium, Tinzaparin- 
Natrium, Certoparin-Natrium, Natriumpantosanpolysulfat oder andere 
Antikoagulantien; Bromelaine, Kamillenblaudlextrakt, Weidenrindenextrakt, 
Schafgarbenkrautextrakt, Aescin, Chymostrypsin, Sarrapeptase, Pankreatin, 
Amikatinktur. Aluminiumacetat, Cholinstearat. Heparin-Natrium. Dimethyl- 
sulfoxid, Cuajacolliquid oder andere antiinflammatorische Mittel; Cortison, 
Diclophenac-Natrium, ASS, Phenylbutazon, Indometacin, Ibuprofen, Piroxicam, 
Mofebutazon, Preduison Cytasabin, Dexamethason, Prednisolon, Oder andere 
Glukokortikoide; Suramin; Staurosporin; Actinomycin D; Sirolimus oder Trapidil 
umfasst. 
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12. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

gekennzeichnet durch 

eine zwischen der langzeitstabilen Beschichtung und der bioabbaubaren 
Beschichtung aufgebrachte Zwischenbeschichtung. 

13. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen cxler Schlchten Qber ionische, hydrophile, 
hydrophobe Oder kovalente Wechselwirkungen miteinander verbunden sind. 

14. ) Medizinisches implantat nach Anspmch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen oder Schichten ionisch miteinander wechsel- 
wirkende Polyanionen bzw. Polykationen umfassen. 

15. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 13. 

dadurch gekennzeichnet, 

dass zumindest eine Beschichtung oder Schicht eine photochemisch kovalent 
vernetzende Substanz umfasst. 

16. ) Medizinisches Implantat nach Anspmch 15, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die photochemische Substanz 3-Trifluormethyl-3-(m-isothiocyano-phenyl)- 
diazinin (TRIMID) umfasst. 

17. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Implantat ein orthopddisches Knochenimplantat oder ein Stent ist. 
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18. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 17, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Stent vollstSndig mit einer zumindest einen antistenotisch wirksamen 
medizinischen Wirkstoff umfassenden bioabbaubaren Beschichtung versehen 
ist. 

19. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 17, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Stent auf seiner Au&enseite eine bioabbaubare Beschichtung mit 
zumindest einem antistenotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff und/oder auf 
seiner Innenseite eine bioabbaubare Beschichtung mit zumindest ejnem 
antithrombotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff umfasst. 

20. ) Verfahren zur Herstellung eines medizinischen Implantats nach einem der 
vorhergehenden AnsprQche durch: 

- Bereitstellung eines medizinischen Implantats und 

- Aufbringung einer langzeitstabilen Beschichtung auf dieses medizinische 
Implantat, 

gekennzeichnet durch 

- Aufbringung einer zumindest einen medizinischen Wirkstoff umfassenden 
bioabbaubaren Beschichtung auf die langzeitstabile Beschichtung. 

21. ) Verfahren nach Anspmch 20, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das medizinische Implantat vollstdndig mit der langzeitstabilen 
Beschichtung beschichtet wird. 
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22.) Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, 
dadurch gekennzeichnet 
dass als langzeitstabile Beschichtung 
aufgebracht wird. 



eine kohlenstoffhaltige Beschichtung 



23. ) Verfahren nach Anspmch 22, 

dadurch gekennzeichnet 

dass die kohlenstoffhaltige Beschichtung durch ein Plasmapolymerisations- 
verfahren aufgebracht wird. 

24. ) Verfahren nach Anspruch 23, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass durch das Plasmapolymerisationsverfahren eine Plasmapolymer- 
beschichtung mit unterschiedlich ausgebildeten Polymerbereichen aufgebracht 
wird, die auf der Oberfl3che des medizinischen Impiantats 5rtlich verteilt 
angeordnet sind und/oder Qbereinanderliegende unterschiedliche Polymer- 
schichten umfassen. 

25. ) Verfahren nach Anspruch 23 oder 24. 

dadurch gekennzeichnet, 

dass durch das Plasmapolymerisationsverfahren ein Polymerisat aus einem 
Alkan, einem Aiken, einem Alkin, einem Haiogenkohlenwasserstoff, einem 
siliziumhaltigen Kohlenwasserstoff oder einem stickstoffhaltigen 
Kohlenwasserstoff oder ein Copolymerisat aus genannten Kohlenwasserstoffen 
auf das medizinische Implantat aufgebracht wird. 

26. ) Verfahren nach Anspruch 25, 

dadurch gekennzeichnet, 
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dass als Ausgangsmonomere fUr die Polymerisation Oder Copolymerisation 
Metlian, Ethan, Propan. Butan, Hexan, Heptan, Acetylen, Tetrafluorethylen, 
Hexafluoretlian und/oder Perfluorpropylen venwendet werden. 

5 27.) Verfahren nach Anspruch 25 oder 26, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass bei dem Plasmapolymerisationsverfahren eine Miscliung aus zumlndest 
einem der genannten Kolilenwasserstoffe mit zumindest einem Trdgergas 
eingesetzt wird. 

10 

28.) Verfahren nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass als Trdgergas ein Edelgas venvendet wird. 

15 29.) Verfahren nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass als Edelgas Argon und/oder Helium venvendet wird. 

30. ) Verfahren nach einem der Anspriiche 20 - 29, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

dass eine bioabbaubare Beschichtung mit unterschiedlich ausgebildeten 
Bereichen aufgebracht wird, die durch unterschiedliche biologische 
Abbaugeschwindigkeiten und/oder unterschiedliche medizinlsche Wiricstoffe 
und/oder Wirkstoffkonzentrationen gekennzeichnet sind und Ortlich verteilt auf 
25 der Oberfldche des medizinischen Implantats und/oder in entsprechend 
ausgebildeten Qbereinanderiiegenden Schichten aufgebracht werden. 

31 . ) Verfahren nach einem der AnsprQche 20 - 30, 

dadurch gekennzeichnet, 
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dass als bioabbaubare Beschichtung eine Polymerbeschichtung mit Poly-L- 
MilchsSure. Poly-D;L-Milchsaure. Poly-D,L-Lactid-co-glycolide, Poly-hydroxy- 
butyrate, Polyphosphorester, Polyaminosauren Zelluiose, Hyaluronsdure, Starke, 
Fibrin und/oder Chitosan aufgebrachtwird. 

32. ) Verfaiiren nach einem der AnsprQche 20 - 31 , 

dadurch gekennzeichnet 

dass In die bioabbaubare Beschichtung zumindest ein medizinischer Wirkstoff 
eingebracht wird, der anticoagulatorisch, antiinflamatorisch, antimetabolitisch, 
antimitotisch, antistenotisch, antithrombotlsch, immunmodulatorisch, als Hemmer 
der PIMchenaktivierung, als IHemmer der Stoffwechselaktivitdt Oder als Hemmer 
des Zellzyklus wirksam ist oder Zytostatika, signalblockierende Nukleinsduren 
Oder Wachstumshormone umfasst. 

33. ) Verfahren nach Anspruch 32, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als medizinischer Wirkstoff Acetylsalicylsdure (ASS), Triclopidin-HCI, 
Dipgridamol-ASS oder andere Antitrombotika; Mistelkraut, Nimustin-HCI, 
Melphalen^ Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid, 
Chlorambucil, Busulfan, Treosulfan, Bendamustin-HCI, Thiotepa. Fluorauracil, 
Cytasabin, Methotroxat-Dinatrium, Aemcitabin-IHCi, Mercaptopurin, 
Vinblastinsuifat, Vinoristinsulfet, Paclitaxel oder andere Zyostatika; Warfarin- 
Natrium, Phehprocoumon, Heparin-Calzium. Enoxaparin-Natrium, Reoiparin- 
Natrium, Heparin-Natrium, Dalteparin-Natrlum, Nadroparin-Calcium, Tinzaparin- 
Natrium, Certoparin-Natrium, Natriumpantosanpolysulfat oder andere 
Antikoagulantien; Bromelaine, Kamillenblaudlextrakt, Weidenrindenextrakt, 
Scha^art>enkrautextrakt, Aescin, Chymostrypsin, Sanrapeptase, Pankreatin, 
Arnikatinktur, Afuminiumacetat, Cholinstearat, Heparin-Natrium, Dimethyl- 
sutfoxid, Cuajacolliquid oder andere anitinflamatorische Mittel; Cortison, 
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Diclophenac-Natrium, ASS, Phenylbutazon, Indometacin, Ibuprofen. Piroxicam, 
Mofebutazon. Preduison, Cytasabin. Dexamethason. Prednlsolon, oder andere 
Glukokortlkoide; Suramin; Staurosporin; Actinomydn D; Sirolimus oder Trapidil in 
die bioabbaubare Beschichtung eingebracfitwird. 

34. ) Verfahren nach einem der AnsprQche 20- 33, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass auf die langzeitstabile Bescliichtung vor der Aufbringung der bioab- 
baubaren Beschichtung zunSchst eine Zwischenbeschichtung aufgebracht wird. 

35. ) Verfahren nach einem der AnsprQche20 - 34, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen oder Schichten Uber ionische, hydrophile, 
hydrophobe oder kovalente Wechselwirkungen miteinander verbunden werden. 

36. ) Verfahren nach Anspruch 35, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen oder Schichten mit ionisch miteinander 
wechselwirkenden Polyanionen bzw. Polykationen au^ebracht werden. 

37. ) Verfahren nach Anspruch 35, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als Beschichtung oder Schicht eine photochemisch kovalent vemetzende 
Substanz aufgebracht und durch Bestrahlung mit einer elektromagnetischen 
Strahlung geeigneter Welleniange aktiviert wird. 



38.) Verfahren nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dass als photoaktive Substanz 3-Trifluormethyl-3-(mHsothl6cyanoi)henyl)- 
diazinin (TRIMID) verwendet wird. 

39. ) Verfahren nach einem der Ansprilche 20 - 38. 
5 dadurch gekennzeichnet, 

dass als medizinisches Implantat ein orthopSdisches Knochenimplantat oder ein 
Stent verwendet wird. 

40. ) Verfahren nach Anspmch 39. 
10 dadurch gekennzeichnet 

dass der Stent vollstflndig mit einer zumindest einen antistenotisch wirksamen 
medizinischen Wirtetoff umfassenden bioabbaubaren Beschichtung beschichtet 
wird. 

15 41 .) Verfahren nach Anspruch 39, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass auf die Aufienseite des Stents eine bioabbaubare Beschichtung mit 
zumindest einem antistenotisch wirksamen medizinischen WirkstofT und/oder auf 
die Innenseite des Stents eine bioabbaubare Beschichtung mit zumindest einem 
20 antithrombotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff aufgebracht wird. 
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